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浅谈新生儿全营养混合液调配中的微粒污染与预防措施
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摘要: 基于《静脉用药集中调配质量管理规范》与《规范肠外营养液配制专家共识》，结合全营养混合液( Total nutrient admixture，TNA) 实际调配
经验，初步分析新生儿 TNA 调配过程中的微粒污染来源，并改善适合新生儿 TNA 的调配方法，降低患者风险。
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TNA 是用完全的营养要素由胃肠外途径输入到血液为
患者提供营养成分，其中包括氨基酸、糖、脂肪乳、维生素和微
量元素等，使不能正常进食或超高代谢及危重患者仍能维持
一般营养状态，帮助渡过危重病程，纠正负氮平衡，促进伤口
愈合，提高抵抗力和存活率〔1〕。新生儿是指从出生后脐带结
扎开始到整 28 天前的一段时间的小儿，其身体各个系统如呼
吸系统、循环系统、消化系统等都未发育成熟，代偿能力差，常
有重症患儿出现，而营养是新生儿重症监护中的一个重要内
容，对提高危重新生儿的存活率及生存质量有重要的影响〔2〕
新生儿 TNA 不溶性微粒是指除气泡外，随机存在于液体制剂
包括灭菌粉针剂所制成的液体中的可流动的、不溶性外来物
质，其粒径在 50μm 以下，肉眼看不见，在机体内不能代谢，但
可引起肉芽肿、静脉炎、过敏反应、热原样反应、血栓、组织坏
死、肿瘤样反应等〔3〕如何预防减少微粒污染是保证 TNA 安全
有效的使用于患儿的关键，应引起相关医疗人员的高度重视。
本文结合《静脉用药集中调配质量管理规范》与《规范肠外营
养液配制专家共识》相关内容就新生儿 TNA 调配中的微粒污
染问题进行初步讨论，并提出相对应的预防措施。
1 调配的层流环境要求
人工调配 TNA 在美国药典( U. S. Pharmacopeia，USP) 中
被定义为中等风险的操作，TNA 调配环境的洁净程度直接影
响空间的微粒数，间接影响调配过程中带入的微粒数。因此
TNA 的调配应在专用的调配室中进行，调配室还应配备相应
的一次更衣室、洗衣洁具间、二次更衣室、洁净层流工作台。
调配室门窗密闭，相对普通环境要有 5 ～ 10Pa 的压力差，防止
污染物随空气流入调配室; 进入调配室必须进行手卫生并更
换专用的衣服、帽子、口罩、鞋子; 室内的物品洁净，摆放整洁
易于消毒; 洁净层流工作台应符合国家要求的局部百级的洁
净环境，严格按照厂家的说明要求使用与保养，每年检测洁净
台洁净效果。环境为调配的背景，有学者研究三个不同洁净
级别下调配的不溶微粒时发现，洁净程度越高不溶微粒越
少〔4〕，因此在符合要求的环境中操作新生儿 TNA 的调配，将
能有效的减少微粒的污染。
2 对调配人员的素质要求
调配新生儿 TNA 的工作人员可以成为微粒产生的源头，
人体处于不完全的无菌状态，作为技术的操作者，是无菌操作
环节中的一个重要因素，这就在一定程度上对无菌制剂生产
中的无菌操作带来了严重的安全隐患。在此种情况下，新生
儿 TNA 调配应有相应的无菌操作制度，人员在调配 TNA 时
要严格的掌握无菌操作技术，具有较强的无菌操作观念。不
仅要求一线的调配人员有严格的无菌观念，其他辅助人员
( 工勤人员、实习生等) 也要培训其无菌观念，养成防控意识
和自觉性，进出调配室要按照无菌技术执行，避免调配新生儿
TNA 时的不必要的人员流动。无菌操作技术可以很好的隔
绝微粒相关的污染，工作人员作为调配的主要环节通过无菌
操作技术屏障控制微粒污染是工作中的重中之重，要常常强
调、培训与考核，考核通过才进行相应的调配工作〔5〕。
3 药品准备的操作技巧
TNA 有多种药品调配组成，药品的包装常为安瓿包装与
西林包装。
3. 1 安瓿类药品操作技巧 安瓿折断后，在断口处玻璃微粒
最多，安瓿用砂轮割后掰开将带有玻璃微粒约 1000 ～ 3000
个，因此临床调配中应尽量避免切割安瓿操作，不能避免时应
开启前采用消毒措施，用乙醇棉球擦拭割痕后的安瓿，微粒污
染会减少 1 /4〔6〕。有学者认为，倒置安瓿抽吸药液所打入的
玻璃微粒污染最为严重，将针头置入安瓿底部，手持安瓿与水
平面成 45 度角抽吸药液时的微粒量最少〔7〕。基于以上研究，
调配新生儿 TNA 药品时，工作人员在操作安瓿类药品时要改
进其操作方法，将微粒降到最少。
3. 2 西林类药品操作技巧 西林类药品常常伴有丁基胶塞，
工作人员的操作技巧同样很大层度的影响不溶微粒的产生。
学者研究表明，当针头垂直插入丁基胶塞时，这时针头两侧同
时接触丁基胶塞，作用面积大，使用的压力也越大，当针头冲
击力越大时越易产生微粒。采取针尖斜面向上，45 度角进
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针，可使斜面少接触丁基胶塞，作用面积小，使用的力小，将使
不溶微粒明显减少〔8〕。因 TNA 涉及的带丁基胶塞西林包装
的药品种类多，加入多种药物所引入的微粒将成倍增加，因此
我院调配新生儿 TNA 时，在调配西林瓶药品时，统一使用 45
度角的进针法，使微粒数量减少。
4 调配方法的改进
4. 1 调配药品穿插次数的改进 有研究报道，随着穿刺次数
的增加不溶微粒的数量有明显增加，且微粒的增加与穿刺次
数呈正相关〔9〕。而新生儿由于其体重轻，身体器官未发育成
熟，加之市面上为新生儿提供的专有剂型缺失，导致其所需的
药品数常常为非整数量的药品，在调配多组新生儿 TNA 时，
常会合并用药，因此存在一种药品多次穿刺的行为产生，造成
不溶微粒的增多。本院在调配新生儿 TNA 时，将一种药液备
于相应规格的注射器中，通过此举，减少药品准备过程中穿刺
数过多的问题，有效减少不溶微粒的产生。
4. 2 调配顺序的标准化 《临床肠外肠内营养支持治疗学》
推荐肠外营养液的配制顺序〔10〕( 见图 1) 。
图 1 规范化的 TNA 调配顺序
强调和培训规范化的 TNA 调配是工作的另一个重点，同
一处方，调配顺序的不同会造成更多的微粒的产生，这种微粒
的产生更加容易产生严重不良事件。已有数例患者因输入有
沉淀微粒的营养液而死亡。调配 TNA 的混合顺序与沉淀微
粒的生成有关，规范的调配流程可以减少微粒的生成〔11〕。调
配前: 为保证调配顺序性、规范性与高效性，本院参照混合调
配的药品顺序依次将标签的药品重新排列，使标签上面从上
往下的顺序正好为人员调配的顺序，人员在调配时工作效率
与安全性得到了提高。调配中: 因新生儿 TNA 的药物剂量
少，又涉及许多高警示管理的药品，因此我们实行“一人辅
助，一人调配”的工作模式，即加药新生儿 TNA 时，一人负责
加药，另一人负责调配顺序与剂量的再核对。调配后: 我院还
需肉眼检查混合液有无分层或颜色、沉淀等变化，并再次复核
药物、调配处方和标签。若有分层、颜色变化、沉淀析出，则停
止使用。通过标准化的学习与流程的再优化，我院将调配操
作产生的微粒降到最少。
5 处方的实时审核
因为 TNA 配方包括水、葡萄糖、氨基酸、脂肪乳、电解质、
多种微量元素和维生素等，其中影响微粒产生的因素:①氨基
酸浓度低时，对营养液的缓冲能力差，脂肪乳趋于不稳定，易
于微粒的产生;②萄糖溶液的 pH 值在 3. 2 ～ 5. 5，TNA 的葡萄
糖终浓度在 3. 3% ～ 23%为宜，过大的浓度会造成溶液 pH 改
变，易造成微粒的生成;③电解质对微粒的产生也起到重要的
因素，阳离子浓度价位越高对脂肪乳稳定性影响越大。三价
阳离子( 如 Fe3 + ) 作用强于二价阳离子( 如 Ca2 +、Mg2 + ) ，一价
阳离子( 如 Na +、K + ) 虽然作用较弱，但如果达到一定高的浓
度，也会产生“破乳”，从而产生沉淀，故新生儿 TNA 的一价阳
离子 浓 度 ＜ 130 ～ 150mmol· L －1、二 价 阳 离 子 浓 度 ＜ 5 ～
8mmol·L －1 为宜〔12〕。那么多的处方因素影响调配新生儿
TNA 调配的微粒产生，如何在繁忙的审核工作中，具体有效
的审核 TNA 处方也成为现有的一个难题。本院初步探索并
完善了依托“智能合理用药决策系统”为中心的 TNA 审核模
式，将 TNA 相关的规则进行维护，通过将用药规则录入信息
系统，保证 TNA 处方的实时审核，保证药品组分的合理性，从
源头上保证每张调配的新生儿 TNA 安全与有效，从而让微粒
没有产生的条件。
新生儿 TNA 的调配是医院静脉调配的重点之一，其成分
复杂并富含营养物质，如何提高新生儿 TNA 的质量，减少微
粒污染，并做到有效防护，减少并避免调配不当造成的药物不
良事件是我们要解决的问题。本文结合现有的学者研究以及
本院的新生儿 TNA 调配实践，为新生儿 TNA 调配如何减少
微粒污染提供建议，保证新生儿 TNA 的调配安全。
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